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Decreased abundmCe Of抽紺症撤融加血勘四m血庖吏in the gut
皿icrobiota of Crohn′s disease．
学位論文題目（クローン病患者の腸内細菌用紺症地肌加血勘卿拙血庖労の減少）
目的
近年、クローン病の発症・病態に腸内細菌が大きく関与していることが明らかとなっている。
これまでの報告より、クローン病患者では健常者と比較して腸内細菌の多様性が低下し、そ
の構成が大きく異なっていると考えられている。欧米では、クローン病患者の腸内細菌叢は
嘩血融甜門の腸内細菌が減少し、その中でも特に属地料地紺胞血皿渾仇叩相即血苗が減少
していることが明らかになっている。また属銃弾誠払鐸UW別由剛紺地血は炎症性腸疾患モデル
マウスであるインターロイキン・10ノックアウトマウスにおいて、腸管の炎症惹起に関連し、
炎症性腸疾患との関わりが指摘されている。人種や環境の違いにより、腸内細菌の構成は異
なっており、これまで報告された欧米人の腸内細菌の構成と日本人の腸内細菌の構成は異な
る可能性が指摘されている。今臥　申請者は日本人クローン病患者の腸内細菌における、．
脚笥口皿肋舐月間血椚畑血について解析を行い、これらの細菌とクローン病疾患活動性と
の関連を明らかにすることを目的とした。
方怯
滋賀医科大学消化器内科に通院中のクローン病患者47人と健常者20人を研究の対象とし
た。対象者から債を採取し、DNAを抽出した。抽出した便中DNAを用いて、定量的リアル
タイムPCR法にて便中居脚崩五里を定量し、健常者とクローン病患者で比較検討し
た。クローン病患者牢便中居脚己は足元祓畳の多い群と少ない群の2群に分けて検討し、
CDAI（crohn’Sdise乱SeaCtivityindex）、CRP、アルブミン、赤沈、ヘモグロビンとの関連に
ついて検討を行った。次に、対象者のうち、クローン病患者10人、健常者10人を対象とし
て、TIR札P（恥rminalRe由ictionFragmentLengthPolymorphiSm）法を行った。この結果
をもとに、Shnnondh併Si卸hd既にて腸内細菌の多様性を解析した。
結果
健常者とクローン病患者で比較すると、クローン病患者では有意に便中RprauSni舷ii童が減
少していた（p＝0．0004）。またクローン病患者を便中RprauSnitz正畳が多い群と少ない群に分
けると、少ない群では、CDA工、CRP、赤沈が有意に高値を示し、アルブミンは有意に低値
を示した。ヘモグロビンは低下する傾向にあったが、有意差は認めなかった。牛RFLPのク
ラスター解析では、二つのクラスターに分けることが可能であった。一つのクラスターは9
検体全てが健常者で占められ、もう一つのクラスターは11検体中10検体がクローン病患者
で占められていた。T・RPLPから予測される菌構成を癖析するとRprau昌nitziiが含まれる
伽出血綱はクローン病患者で有意に減少していた。Shnnon血ers軸indexではクロー
ン病患者で腸内細菌の多様性が有意に低下していた。且Ⅳa血椚肝虚血はPCRにて健常者
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20人中3人、クローン病患者47人中3人でしか墳出できなかった。
考察
本研究で日本人クローン病患者の腸内細菌叢では腸内細菌の多様性が低下し、属p和田田地癌
が減少していることが明らかとなった。日本人の腸内細菌と欧米人の腸内細菌は異なること
が示されているが、クローン病では同様に耳脚別聞血感が減少していた。また本研究でクロ
ーン病患者の中でも属劇摺血茸が減少している患者では疾患活動性が高くなることが明
らかとなった。属脚と血由ガが属する伽血属の腸内紳菌が、制御性T細胞を誘導し、
腸管内のホメオスターシスを維持していることや、属脚甘血由がは酪酸を高産生する腸内細
菌で、酪酸が腸管内において、タイトジャンクションの機能改善、上皮再生促進にかかわ。、
腸管内のホメオスターシス維持において重要な役割を果たしていることが分かっている。こ
の特徴的な働きは本研究の属劇帽u皿血がの減少が疾患括動性と関連していることと合致す
る作用である。属劇闇血舷茸の減少は腸管粘膜における抗炎症作用の低下を意味し、クロー
ン病の病因と関連している可能性がある。－方で、且耶感押甜虚血の検出率はわずかで、健
常者とクローン病で検出率に蓋はなかった。このことから且Ⅳ盟應W甜成血はヒトのクロー
ンの原因とは関連性が低い可能性が考えられた。
結論
日本人クローン病患者の腸内細菌黄では耳卯酎蹴血痴畳が減少し、クローン病患者の中でも
属p招皿血が量が減少し七いる患者では疾患活動性が高くなる。属劇相思皿肋ガには抗炎症
性作用があり、本研究の結果と合わせるとプロバイオティクスとしての有効性が示唆される。
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クローン病患者では腸内細菌Faecalibact中umprausnitzii（Fp）が減少していることが欧
米で報告されている。さらに、腸内細菌Bilophilawadsworthia（Bw）と炎症性腸疾患との関わ
りも指摘されている。本研究では、日本のクローン病患者の便中Fp、Bwを定量し、これら腸内
細菌とクローン病ならびにその疾患活動性との関連性を検討し、以下の点を明らかにした。
1）健常人に比べ、クローン病患者では便中Fpが減少していた。一方、Bwの検出率は両者
とも低く、有意な差はみられなかった。
2）クローン病患者において、Fpが少ない群では、Crohn’sdiseaseactivityindex、CRP、
赤沈は、高値を示し、アルブミンは低値を示した。ヘモグロビン値も低い傾向があった。
3）T－RFLP（Terminal Restriction Fragment Length Polymorphism）法による解析から、Fp
が含まれるClostridia綱はクロhン病患者で減少し、腸内細菌の多様性の低下が認めら
れた。
本論文は、日本におけるクローン病患者の腸内細菌叢について新しい知見を与えたものであ
り、最終試験として論文内容に関連した試問を受け合格したので、博士（医学）の学位論文に
値するものと認められた。
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